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(57) Abstract 

The invention relates to biologically 
degradable calcium phosphate cement, especially 
mixtures of powders which contain calcium 
phosphate and which are of a different 
stoichiometric composition, exhibiting improved 
properties. The inventive mixtures all contain 
tricalcium phosphate (TCP) and one or more 
other compounds which contain phosphate and 
which are of a different composition, whereby 
the TCP portion is available in a well-defined 
range of particle sizes. 

(57) Zusammenfassung 

Der Erfindung betrifft biologisch abbaubare 
C^ciumphosphat-Zemente. insbesondere 
Mischungen aus calciumphosphathaltigen 
Pulvem unterschiedlicher stdchiometrischer 
Zusammensetzung mit verbesserten Eigen- 
schaften. Die erfindungsgem^en Mischungen 
enthalten alle Tricalciumphosphat (TCP) und 
eine oder mehrere andere phosphathaltige 
anorganische Verbindungen in unterschiedlicher 
Zusammensetzung, wobei der TCP~Anteil in 
einem wohl definierten PartikelgrOsscnbcreich 
voriiegt 
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Bio-Zemente mit verbesserten Eigenschaften 



Die Erfindung betrifft biologisch abbaubare Calciumphosphat-Zemente, insbesondere 
Mischungen aus calciumphosphathaltigen Pxilvem unterschiedlicher stSchiometrischer 
Zusammensetzung mit verbesserten Eigenschaften. Die erfindungsgem^n Mischun- 
gen enthaiten alle Tricaiciumphosphat (TCP) und eine oder mehrere andere phosphat- 
haltige anorganische Verbindungen in unterschiedlicher Zusammensetzung, wobei der 
TCP-Anteil in einem wohl definierten PartikelgrOBenbereich vorliegt. 

Natiirlich vorkommendes Knochenmaterial besteht aus Calciumphosphat von Hy- 
droxylapatit-Struktur. Die Zusammensetzung von Knochenmineralien entspricht dabei 
alierdings nicht der ideaien stSchiometrischen Zusan[miensetzung von kristallinem 
Hydroxylapatit (Caio(P04)6(OH)2), sondem weist in der Regel eine nicht- 
stSchiometrische Zusammensetzung auf, die durch den Einbau von anderen Anionen 
wie Carbonat oder Hydrogenphosphat anstelle von Orthophosphat aber auch von ande- 
ren Kationen wie Natrium, Kalium oder Magnesium anstelle von Calci\im verursacht 
wird. 



2Q Biologisch abbaubare Calzium-Phosphat-Zemente (CaP) stoBen auf ein immer grofie- 
res Interesse in der Traumatologic und der Orthopadie wegen der begrenzten Verfug- 
barkeit an autogenem Knochen und der Problematik der Bioburden mit allogenem 
Knochen. Ein Nachteil vieler verfligbaren auf Calzium und Phosphor basierenden 
synthetischen Knochenersatzstoffe wird im wesentlichen darin gesehen, daB diese 

25 nicht abbaubar sind. 

Seit einigen Jahren ist man in der Lage, synthetisches BCnochenmaterial auf Basis von 
Hydroxylapatit-Shnlichen Calciumphophatverbindungen herzustellen, das aufgrund 
seiner qualitativen imd strukturellen Ahnlichkeit dem natiirlichen Knochen sehr nahe 
30 kommt. Damit konnen die bekannten Nachteile vermieden werden, die durch die Be- 
schaffung von naturlichem autogenen oder heterogenen Knochen entstehen konnen. 
Femer haben diese Materialien den Vorteil, daB sie mechanischen Belastungen prak- 
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tisch genau so gut widerstehen wie der natiirliche Knochen, was ihren Einsatz bei gr6- 
fieren Rnochendefekten oder -frakturen nahelegt. 

Die Hauptkomponenten dieser Materialien sind beispielsweise Tricalcium-phosphat 
(TCP), Dicalciumphosphat (DC?) und Tetracalciumphosphat (TTCP), welche in An- 
wesenheit von Wasser zu Hydroxylapatit reagieren, dem Enc^rodukt der Zementbil- 
dungs-Reaktion. Da derartig gebildetes Hydroxylapatit in wSBriger Umgebung ent- 
standen ist, Shnelt es den biologischen Apatiten weit mehr als dem Hydroxylapatit, 
welches bei hohen Temperaturen erzeugt wird. Daher sind derartige Zemente 
osteotransduktiv xmd somit sehr gut zur Reparatur und Rekonstruktion von Knochen 
geeignet. Sie werden schnell in Knochenstrukturen integriert und danach durch die 
zellulare Aktivitat der Osteoblasten zu neuem Knochengewebe lungewandelt. 



Im wesentlichen kSnnen je nach Bedingung in dem System Ca(0H)2 - H3PO4 - H2O 
die folgenden Feststoffe axiftreten: 
Ca(H2P04)2«H20 (MCPM) 
CaHP04, (DCP) 
CaHP04«2H20 (DCPD) 
2Q Ca8(HP04)2(P04)4»5H20 (OCP) 
Ca9(HP04)(P04)50H (CDA) 
Caio(P04)6(OH)2, (PHA) 
Ca3(P04)2*H20 (ACP) 
Ca3(P04)2 (a,6-TCP) 



15 



25 



30 



Derartige Zemente sind beispielsweise bekannt aus der US 4,518,430, der US 
4,612,053, der US 4,678,355, der US 4,880,610, der US 5,053.212, der US 5,152,836, 
der US 5,605,713, der EP 0416 761, der EP 0 543 765, der EP 0664 133 oder der WO 
96/36562. 

Aus dem Stand der Technik ist femer ein Zement bekannt, bestehend aus a-TCP und 
P-TCP und einer geringen, als Kristallisationskeim dienende.'Menge prSzipitierten 
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Hydroxylapatit (PHA), dessen Abbindeverhalten untersucht worden ist (Jansen et. al., 
J Mat Sc: Mat Med 6 (1995) 653-657). Als allgemeine Reaktionsfonnel fiir die Um- 
setzung von a-TCP mit Wasser gilt: 

3 a-Ca3(P04)2 + H2O -> Ca9(HP04)(P04)50H. 
fur die Umsetzung mit Dicalciumphosphat (DCP): 

2CaHP04 + 2a.Ca3(P04)2 + 5 H2O -> Ca8(HP04)2(P04)4 • 5 H2O. 

Die Aushartung des zunSchst pastosen Gemisches geschieht durch die Verzahnung der 
beim Abbindevorgang prSzipitierenden Kristalle des Calzium-defizienten- 

10 

Hydroxylapatits. 

Die Eigenschaften der bekannten Hydroxylapatite bzw. Calciumphosphat-Zemente, 
insbesondere ihre physioiogische Akzeptanz, die geforderte Bioresorbierbarkeit und 
Fahigkeit durch neu generiertes naturliches Knochengewebe, bzw. Stimulation des 

15 

Wachstums desselben ersetzt zu werden, sowie einige ihrer physikalischen Eigen- 
schaften, wie z. B. Kompressionsfestigkeit und AushSitezeiten, hangen von dem mehr 
Oder weniger stark ausgeprSgten Kristallisationsgrad, der PartikelgrOfle sowie der Po- 
rositat ab, die bei der Herstellung erzielt werden koimen. 

20 

So wurden beispielsweise durch Zusatz von CaHP04, bzw. CaC03, bzw. CaHP04 zu- 
sammen mil CaCOa zu einer Mischung aus a-TCP und P-TCP unterschiedliche Bio- 
zemente erhalten (Khairoun et. al, Biomaterials, 10 (1997) 1535-1539). Die nach dem 
Ausharten erhaltene Kompressionsfestigkeit bestimmter Zusammensetzungen lag im 

25 Bereich von 30 MPa imd damit im Bereich des trabekularen humanen Knochens 

(Driessens et. al., Bioceramics 10 (1997) 279-282), das Erreichen dieser hohen Kom- 
pressionsfestigkeitswerte dauerte jedoch trotz Einsatzes iiblicher AushSrtungsbe- 
schleuniger 15 bis 30 Stunden, was jedoch fiir die Anwendung in der Traumatologic 
und Orthopadie zum Zweck einer frtihen Stabilitat und Lastaufhahme zu lange dauert. 

30 In diesen Fallen war das a,p-TCP Gemisch derart vermahlen, dali etwa 60% bis 70% 
des Pulvers eine PartikelgroBe unter 8 \xm hatte, und der Rest der Partikel eine GroBe 
unter etwa 35\xm besaB. 



1 • 
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Somit besteht nach wie vor ein Interesse, Knochenzemente zu entwickelh, welche ent- 
sprechend den unterschiedlichen Anfordenmgen verschiedenartigste Eigenschaften 
aufweisen. Die vorliegende Erfmdung stellt solche Zemente mit besonderen Eigen- 
schaften zur Verfugung. Die der Erfindung zugrundeliegende Fragestellung war im 
speziellen, ob durch Variation der Mahlung, bzw. der PartikelgroBe eines TCP- 
Gemisches zusammen mit Zumischungen anderer anorganischer Phosphatverbindun- 
gen neue Zemente mit verbesserten Eigenschaften erhalten werden kSnnen, 



Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist somit eine Mischung von Pulvem, die zur 

10 

Herstellung von resorbierbaren Calciumphosphat-Zementen geeignet ist und neben 
Tricalciumphosphat (TCP) mindestens eine weitere andere phosphathaltige anorgani- 
sche Verbindung enthalt, die daduich gekennzeichnet ist, daB die TCP-Teilchen fol- 
gende PartikelgroBenverteilung aufweisen: 
30-90%: 0,1 - 40 ^un und 

15 

10-70%: 40 - 300 urn. 

Als erfindungswesentlich ist es anzusehen, daB ein bestunmter Anteii von Feinparti- 
keki (ca. 1 - 40 pm) und Feinstpartikehi (0,1-1 ^im) neben emen bestimmten Anteii 
von Grobpartikeln (40 - 300 pm) voriiegen muB. 

20 

Die erfindungsgemaBen Mischungen mflssen immer TCP enthalten. TCP tritt haupt- 
sachlich in zwei unterschiedlichen Kristallmodifikationen a und B auf. Erfindungsge- 
maB enthalten die Mischungen a-TCP, wobei bis zu 60 % B-TCP beigemischt sein 
konnen. Gegenstand der Erfmdung ist somit eine Mischung, in welcher TCP zu 40 bis 
25 100% in der a-Form (a-TCP) und zu 0 bis 60% in der B-Form vorliegt (B-TCP). Wenn 
im vorausgegangenen oder im folgenden von TCP gesprochen wird, wird definitionsr 
gemaB immer diese Mischung aus a- und fl-TCP verstanden. 



Gegenstand der Erfindung sind insbesondere solche Mischungen, bei denen 30 bis 
30 70% der TCP-Partikel eine PartikelgroBe zwischen von 0,1 bis 7 ^m aufweisen. 

Gegenstand der Erfmdung sind femer auch solche Mischungen, bei denen 10 bis 60 % 
der TCP-Partikel eine PartikelgroBe zwischen von 40 bis lOO^jim aufweisen. 



I • 
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Besonders bevorzugt sind entsprechende Mischungen, die folgende PartikelgrSBen- 
verteilung der TCP-Partikel aufweisen: 
30 - 50 %: 1 - 7 Mm 
20 - 40 %: 7 - 40 urn und 
5 10-50 %: 40 - 100 nm. 

Es wurde gefiinden, daB nicht alleine die Teilchengr6Be der TCP-Partikel, bzw. ihre 
Teilchengrofienverteilung einen vorteilhaften EinfluB ausiiben, sondem daB auch die 
Gr6Be und Eigenschaft der restlichen phosphathaltigen Verbindungen in der Mischnug 
^ ^ eine RoUe spielt. Mindestens 50 % dieser Nicht-TCP-Partikel soUen erfindungsgemSB 
eine Gr6Be zwischen 10 und 100 ^m aufweisen. Allgemein diirfen auch diese Teilchen 
nicht zu fein aber auch nicht zu grob vermahlen sein. Der Anteil dieser Nicht-TCP- 
Verbindungen an den erfindungsgemafien Mischungen betrSgt 1 - 85 %, vorzugsweise 
5 bis 60 %. 

15 

Geeignete Verbindungen, die zu TCP hinzugemischt werden konnen, sind generell 
alle anorganischen Verbindungen die Calcium und Phosphat enthalten. Besonders ge- 
eignete Verbindungen sind in der EP 543 765 offenbart. Bevorzugt werden die Ver- 

2^ bindungen, die aus der folgenden Gruppe ausgewahlt werden: 

Ca(H2P04)2»H20, CaHP04, CaHP04«2H20, Ca8(HP04)2(P04)4«5H20, 
Ca9(HP04)(P04)50H, Caio(P04)6(OH)2, carbonat-haltigem Apatit, CaCOa, Ca(0H)2, 
MgHP04«3H20, Mg3(P04)2, CaNaP04, Ca, iNa(P04)2, CaKP04, Ca2P04Cl. 
Ca2NaK(P04)2, Ca,o(P04)6Cl2, ZnHP04«4H20 und Zn3(P04)2, 

25 insbesondere aus der Gruppe: 

Ca8(HP04)2(P04)4«5H20, Ca,o(P04)6(OH)2, CaHP04 und CaCOj. 
Zusammenfassend sind die Mischungen mit der folgenden Zusammensetzung beson- 
ders geeignet: 

(i) TCP: 90-99%; Ca,o(P04)6(OH)2: 1-10 %; 
30 (ii) TCP: 90-99% Ca8(HP04)2(P04)4«5H20: 1-10 %; 

(iii) TCP: 70-99% Ca,o(P04)6(OH)2: 1-10 %; CaCOj: 10-20 %; 
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(iv) TCP: 70-99% 

(v) TCP: 40-99 % 

(vi) TCP: 40-99% 
(vi) TCP: 20-99% 



Ca8(HP04)2(P04)4*5H20: 1-10%, CaCOj: 10-20%; 
Caio(P04)6(OH)2: 1-10 %; CaHP04: 1-50 %; 

Ca8(HP04)2(P04)4*5H20: 1-10%, CaHP04: 1-50%; 
Ca,o(P04)6(OH)2: 1-10 %; CaHP04: 1-50 %, 



CaCOs: 1-20 %; 

(vii) TCP: 20-99 % Ca8(HP04)2(P04)4*5H20: 1-10 %, CaHP04: 1-50 
CaCOs: 1-20 %. 

Die Mischungen gemaU der vorliegenden Erfindung kSnnen, falls gewtinscht, auch 

10 

bekannte Aushartungsbeschlexmiger enthalten. Bevorzugt ist hierbei Dinatriumhydro- 
genphosphat. 

Femer wurde gefunden, daB die TCP-haltigen Biozemente der vorliegenden Erfindung 
besonders vorteilhaft sind, wenn der Gehalt an Magnesium in den Ausgangsstofifen 

15 

nicht ttber etwa 0,1 3% und der Gehalt an Natrium nicht uber etwa 0,2% liegt. 

Die Implantation von Biomaterialien in den menschlichen oder tierischen Korper be- 
inhaltet immer das Risiko der Besiedlung dieser unbelebten Materialien mit Keimen, 

2Q well diese Materialien zunachst keine GefaBversorgung haben und damit vom Immun- 
system nicht geschUtzt werden kSnnen. Deshalb ist es wiinschenswert, den Biomate- 
rialien zu ihrem eigenen temporaren Schutz vor Keimbesiedlung Antibiotika z. B. aus 
der Aminoglycosidreihe wie Gentamicin, oder Cefazolin, Clindamycin-pahnitat, ins- 
besondere Clindamycin-phosphat oder Desinfektionsmittel zuzusetzen um eine Keim- 

25 besiedlung wahrend der Implantation zu vermeiden. Daraus resultiert die nSchste Auf- 
gabenstellung, zu demonstrieren, dalJ Antibiotika/Desinfektiva in die Zemente nicht 
nur eingemischt, sondem daraus auch eluiert werden. Femer soUen durch das Einmi- 
schen von Antibiotika/Desinfektiva die mechanischen Eigenschaften wie auch die 
Verarbeitungseigenschaften der Zemente, beispielsweise im Hinblick auf die Aushar- 

30 tezeiten, entsprechend der beabsichtigten Anwendung, nicht nachteilig beeinfluBt 
werden. Als Desinfektiva sind Acridine, insbesondere Biguanide wie Chlorhexidin 
und hier wiederum insbesondere Polyhexanidum (Lavasept®)igeeignet. Femer kann 
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durch die Einmischung und progrediente Freisetzung von Antibiotika imd/oder Desin- 
fektionsmitteln aus resorbierbaren Calzium-Phosphat-Zementen, dieses Biomaterial, 
nach chirurgischem Debridement, in infektionsgefahrdete Gebiete implantiert werden, 
Desweiteren wird die Behandlung der Osteomyelitis die durch chronische Infektion 
und Knochennekrose gekennzeichnet ist, erleichtert weil die Osteomyelitis mogli- 
cherweise durch eine einseitige Operation saniert werden kaim. 

Femer ist es wiinschenswert in resorbierbare Biozemente weitere phannazeutische 
Wirkstoffe beizumischen, welche die verschiedensten Wirkungen besitzen, z.B. die 
zellulare Aktivitat des den Zement umgebenden Knochens erhOhen, im Sinne einer 
gesteigerten Resorption des Zementes und Ersatz dessen durch korpereigenen Kno- 
Chen bzw. Bildung eines Komposites aus korpereigenem Knochen und nicht resor- 
bierten Anteilen des Zementes oder Wirkstoffe im Sinne von Chemotherapeutika, 
welche die Auslockerung einer stabilisierenden Zementplombe nach Tumorresektion 
durch in der Nahe verbliebene Tumorzellen verhindem. 

Beispiele solcher geeigneten pharmazeutischen Wirkstoffe smd Wachstumsfaktoren, 
wie FGF (Fibroblast Growth Factor), BMP (Bone Morphogenetic Protein) oder TGF-B 
(Tissue Growth Factor) oder andere Wirkstoffe wie Prostaglandine oder Stoffe, die 
den Prostaglandmstoffwechsel beeinflussen, Wirkstoffe, die mit dem Stofifwechsel der 
Schilddrusen oder NebenschildrUsen interagieren oder auch Chemotherapeutika, wie 
Z.B. Metothrexat. 

Es hat sich nun gezeigt, dafl die Beimischung solcher Substanzen zu entsprechenden 
ausgeharteten Biozementen fiihrt, die aufgrund ihrer Struktur in der Lage sind, diese 
2g Wirkstoffe innerhalb von einigen oder mehreren Tagen nach der Implantierung in die 
Umgebimg abzugeben. 



15 



20 



30 



Gegenstand der Erfindung sind somit auch Mischungen, die zusStzlich einen oder 
mehrere phaimazeutische Wirkstoffe oder em oder mehrere Desinfektionsmittel ent- 
halten. 
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Zum Implantieren oder Injizieren mussen die erfindungsgemaUen MiscKungen mit ei- 
ner wSBrigen Fliissigkeit vermischt werden, damit es entsprechend der anfangs ge- 
nannten Reaktionsgleichimg zur Abbindimg bzw. Bildimg von Apatitstrukturen oder 
apatitahnlicher Massen kommt. Dadurch werden nach der Anmischung der Pulverge- 
5 mische mit den waBrigen Fliissigkeiten vorteilhafte Eigenschaften erhalten. Diese Ei- 
genschaften sind dadurch charakterisiert, dali die nach der Anmischung von fester und 
fliissiger Phase erhaltene Paste in temperaturabhSngiger Weise bestimmte Verarbei- 
tungsmfiglichkeiten wie Modellierung und Injizierbarkeit m bestimmten Zeitinterval- 
len ermoglicht. Als wSBrige Flussigkeiten kommen z, B. physiologische KochsalzlS- 
® sung, Kerperfliissigkeiten, wie Blut oder Serum, oder wSlirige Puffer in Frage. Prinzi- 
piell konnen die Zusatzstoffe, wie phaimakologische WirkstofFe oder Aushartungsbe- 
schleuniger nicht nur dem TCP-Pulver beigemischt werden, sondem konnen auch in 
waBriger Losung dem anzuriihrenden Biozement zugesetzt werden. Dieser liegt da- 
nach als samige Suspension oder Paste vor und kann leicht in die vorgesehenen Orte 

15 

oder defekten Knochenstrukturen eingebracht werden, 

Somit ist auch Gegenstand der Erfindung eine entsprechende Mischung in Form einer 
waBrigen L5sung, Paste oder Suspension sowie ihre Verwendimg zur Hersteilung von 
biologisch abbaubaren implantierbaren synthetischen Knochenmaterialien. 

Die erfindungsgemSBen angeriihrten und abbindenden Mischungen zeichnen sich ins- 
besondere durch eine angestrebte Kompressionfestigkeit von 30 MPa und mehr aus, 
die je nach Zusammensetzung der erfmdungsgemaBen Mischimg bereits nach sehr 

2g kurzen Aushartungszeiten zwischen zwei und zehn, vorzugsweise zwischen drei und 
sechs Stunden erreicht wird, wahrend im Stande Technik bei Mischungen mit leicht 
veranderter Zusammensetzung Aushartungszeiten von 15 bis 30 Stunden die Kegel 
sind und die Festigkeit nur wenig iiber 30 MPa hinausgeht. Innerhalb dieser iSngeren 
Aushartungszeiten kSnnen bei den erfindungsgemaBen Mischungen sogar Kompressi- 

20 onsfestigkeiten von 40 bis 50 MPa erreicht werden. 
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Im folgenden sind die Abbildungen kurz erlautert. 
Fig. 1 : Antibiotika-Elution aus Biozement D 
Ansatze: 

L Ig Zement+ 0,7ml Refobacin 120; davon 0,7g/20mlPufrer (=20mg) 

IL 1ml Med. S-Agar + 0,7ml Refobacin 120/20mlPuffer 

ni. Ig Zement+ 0,7ml Cefazolin 60mg/ml, davonl,04g/20ml Puffer (=25,7mg) 

IV. Ig Zement+ 0,7ml Netilmycin 60mg/ml, l,15g/20ml Puffer (=28.4mg) 

V. Ig Zement+ 0,7ml Clind.-phosph. 60mg/ml, 0,99g/20ml Puffer (=24,5mg) 
Elution in 1/1 5M Phosphat-Puffer, pH 7,4, 37oC 

Die Absatze I bis V entsprechen den identisch bezeichneten Kurven in der Abbildung. 



Fig 2: Gentamicinfreisetzung aus H-.B-.F-.D-Zement 
Freisetzung in^g 
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Die Nummem der Mischungen entsprechen den identisch bezeichneten Kurven. 
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Beispiel 1; 

a-TCP wurde hergestellt dutch einen Brennvorgang bei 1350°C uber 4 Stunden imd 
anschliefiendem Abkiihlen bei Raumluft, einer 2:1 molaren Mischung aus CaHP04 
und CaCOa. Das erhaltene Reaktionsprodukt enthielt weniger als 10% P-TCP. 
Das a-TCP wurde so gemahlen, gesiebt und gemischt, daB etwa 50% eine Partikel- 
grSfle zwischen 0,1 und 7^im hatte, etwa 25% zwischen 7 und 25tim und weitere 25% 
zwischen 25 und 80|im. Das OCP wurde nach der Methode von LeGeros (Calzif. Tiss. 
Int. 37 (1985) 194-197) hergestellt 

Die Eigenschaften folgender Zementmischungen werden beispielhaft demonstriert: 
Dabei bedeuten im folgenden: 

BiozementH: Mischung aus a-TCP und PHA 

Biozement F: Mischung aus a-TCP, DCP und PHA 

Biozement D: Mischung aus a-TCP, DCP, CaCOa und PHA 

Biozement H-OCP: Mischung aus a-TCP und OCP 

Mischung aus a-TCP, DCP und OCP 
Mischung aus a-TCP, DCP, CaCOaund OCP 



Biozement F-OCF: 
Biozement D-OCP: 



Biozement 


a-TCP 


DCP 


CaCOi 


PHA 


OCP 


a-TCP 


20 










H 


20 






0,40 




H-OCP 


20 








1,00 


F 


14 


6,0 




0,40 




F-OCP 


14 


6.0 






1,00 


D 


14 


6,0 


2,0 


0,40 




D-OCP 


14 


6,0 


2,0 




1,00 



20 



25 



30 



Die Zahlenangaben der MischungsverhSltnisse sind in Gramm. Die zum Anmischen 
der Pulver benutzte Fliissigkeit ist eine 4% Losung von Na2HP04 in Wasser. Das 
Fliissigkeits- / Pulververlialtnis betragt 0,30 ml/g Pulver. 
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Die beginnende (initiale) AushSrtung (ti) und die Zeit bis zur Erreichung der Endharte 
(tf) wurden bei Raumtemperatur (20±1^C) und bei 37±rC nach ASTM-Norm mittels 
Gilmoore-Nadeln bestimmt. 

Die Bestimmung der Kompressionsfestigkeit erfolgte mit einer Materiaipriifmaschine 
Lloyd Typ LR50K nach 1, 2, 4, 1 8 und 65 Stxmden Immersion in Ringer-LQsung. 
Mittels Rontgendififraktometrie wurde das Reaktionsprodukt bestimmt 

FOr die Herstellung der Biozemente F, F-OCP, D und D-OCP, deren gemeinsames 
Merkmal in der Zumischung von DCP liegt, ist insbesondere solches DCP bevorzugt, 
dessen Ca/P-VerhSltnis > als 1,45 ist. 

Beispiel 2: 

In die erhaltenen Zemente wurden Antibiotika/Desinfektiva in flussiger Zubereitung 
sowie als FeststofiFeingemischt und das Freisetzungsverhalten bestimmt. Als Eluti- 
onsl5sung wurde ein PhosphaQ)ufifer nach Sorensen, pH 7,4 bei 37^C verwendet 
Mischungen aus Zementen mit Antibiotika/Desinfektiva wurden axif Dire Ausharteei- 
genschaften in Anlehnung an ASTM-Normen bestimmt 
Die RSntgendif&aklometrie ergab, daB CaHP04 in den Zementen F-OCP und 
D-OCP nicht mit reagierte und trotz Zugabe von OCP als Kristallisationskeim sich ein 
Calzium-defizienter-Hydroxylapatit bildete. 



Abbindezeiten fmin.) als und tr bei 20^C und 3T'C. fStandardabweichung') 
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Kompressionsfestigkeit nach K 2, 4. 18 und 65 Stunden 



Biozement 


Ih 


2h 


4h 


18h 


65h 


a-TCP 


ion) 


18(1) 






View 


H 


11(1) 


20(1) 


38(2) 


40(4) 


41(5) 


H-OCP 


13(1) 


18(2) 


37(3) 


40(5) 




F 


11(1) 


18(3) 


28(3) 


31(4) 


39(2) 


F-OCP 


11(1) 


29(1) 


32(2) 


42(3) 


41(2) 


D 


10(2) 


16(1) 


26(2) 


45(5) 


47(2) 


D-OCP 


10(1) 


16(2) 


23(1) 


45(3) 


47(6) 



10 

Die Ergebnisse zeigen, dafi die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabenstellung 
gelQst ist. Die initiale und finale AushSitezeit wird durch Zugabe von OCP und von 
pHA im Vergleich zum a-TCP (mit 10% p-TCP Anteil) verkiirzt. Die Verschiebung 
der Aushartekinetik bin zu kurzeren Zeiten ist insbesondere ausgepragt bei niedriger 

1 5 Temperatur wohingegen bei KSrpertemperatur der EfFekt nur sehr gering in Erschei- 
nung tritt. Dies ist besonders vorteilhaft ftir die Verarbeitungseigenschaften des erhal- 
tenen Zementes, weil bei Raumtemperatur eine ausreichend lange Verarbeitungszeit 
gewahrleistet wird, wohingegen die Aushartung bei Koipertemperatur nicht zu kurz 
wird und somit der eingebrachte Zement noch modelliert werden kann. Aus den Daten 

20 zur Kompressionsfestigkeit der hier beispielhaft demonstrierten Biozemente ist er- 
sichtlich, dafi die Endfestigkeit bei den im allgemeinen nach 6 Stunden erreicht wird 
und daB die Biozemente D bzw. D-OCP Festigkeiten von bis zu 50 MPa erreichen. 



BeispieiS: 

25 Auch die nSchste, der Erfindung zugrundeliegende, Aufgabenstellung, nSmUch die 
Einmischung und progrediente Freisetzung von Wirkstofifen aus den Zementen, bei- 
spielsweise eines Antibiotikums zum Implantatschutz bzw. zur Infektionsbekampfung, 
wird im folgenden als gel6st demonstriert. 

Die Freisetzungskmetiken des beispielhaft ausgewahlten Biozement D mit verschie- 
denen Antibiotika sowie die Freisetzungskinetiken verschiedener Biozemente mit 
Gentamicin gezeigt werden in den Abbildungen 1 imd 2 gezeigt. 



10 
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Durch die Einmischungen von Antibiotika/Desinfektiva wird die Aushartekinetik bzw. 
die Festigkeit nicht nachteilig in Relation zum erwiinschten Effekt der Antibiotikafrei- 
setzung beeinfluBt. Als Beispiel sind die Ergebnisse der Verwendung von Biozement 
H, F und D mit Gentamicinsulfat-Pulver bei einem Fliissigkeits-Pulver-Verhaltnis von 
0,30 unter Verwendung von Na2HP04 bzw. Gentamicinsnlfat-Losimg als Fliissigkeit 
bei 37**C gezeigt. Die angegebenen Festigkeitswerte wurden nach 20 Stunden ennit- 
telt. Die Werte tj und tf sind in Minuten gemessen und beziehen sich auf die Messun- 
gen mit der Gilmoore-Nadel. Die Messung der KohSsionszeit (CT) erfolgte bei 
Raumtemperatur und ist in Minuten angegeben. 

MeBwerte ermittelt unter Verwendung von Gentamicinsulfat-Pulver 
120 mg/5 eZement 



Biozement tj tr CT F(MPa) t tf CT F(MPa) 

1 5 ohne Gentamicin mit Gentamicin 

H 3,5 6 6 40±4 g 14 1,5 37±3 

F 3,5 5 3,5 31±4 7,5 9,5 1,5 39±3 

D 4 5,5 1,5 45±5 5 8 1,5 41±1 

20 MeBwerde ermittelt unter Verwendung von Gentamicinsulfat als Losune (Refobacin 120®) 
ohne Verwendung von Na2HPQA und nur mit Na^HPQ . 



Biozement tj tf CT F(MPa) tj tf CT F(MPa) 

Refobacin 120® Na2HP04 

H 7 12 <2 48±4 3,5 6 6 40±4 

F 3,5 5 3,5 31±4 7,5 9,5 1,5 39±3 

D 4 5,5 1,5 45±5 5 8 1,5 41±1 
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Beispiel 4; 

Herstellung von TCP mit Ausgangstoffen 

Bei der Herstellung von TCP wird der prozentuale Gehalt an o/p-TCP im wesentli- 
chen durch die prozentualen Gewichtsanteile von Mg und Na in den Ausgangssub- 
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stanzen beeinfluBt aber auch durch das relative Ca/P Verhaltnis. Folgende Tabelle gibt 
einen tTberblick uber den EinfluB von Mg und Na auf die Phasenzusammensetzung 
von TCP: 



%Mg 


%Na 


% p-TCP 


0 1 1 
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0,025 


25 
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<5 


< 0,0005 


0,0013 


<5 


0,062 


0,0081 


<5 


0,11 


0,72 


100 


0,0024 


0,20 


<5 


0,13 


0,20 


<5 



10 



15 



20 



25 



wo 99/49906 , ^ * ' PCT/EP99/01738 

-*15 - 



Patcntanspriiche: 

1. Mischung von Pulvem geeignet zur Herstellung von resorbierbaren Calciumphos- 
phat-Zementen, enthaltend Tricalciumphosphat (TCP) und mindestens einer weite- 
ren anderen phosphathaltigen anorganischen Verbindung, dadurch gekennzeichnet, 
daB die TCP-Teilchen folgende PartikelgreBenverteilung aufweisen: 
30-90%: 0,1 . 40nm und 

10-70%: 40 - 300 ^iin. 

2. Mischung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 30 - 70 % der TCP- 
Teilchen eine PartikelgroBe zwischen 0,1 und 7 \im aufweisen. 

3. Mischung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens 10 - 60% der 
TCP-Teilchen eine PartikelgrOBe zwischen 40 und 100 pm aufweisen. 

4. Mischung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die TCP-Teilchen fol- 
gende PartikelgreBenverteilung aufweisen : 

30-50%: 1 -7mn 
20-40 %:7-40 urn und 
10-50%: 40-lOOnm. 

5. Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB minde- 
stens 50 % der restlichen Teilchen eine PartikelgroBe zwischen 10 und 100 |im 
aufweisen. 

6. Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB TCP zu 
40 bis 100% in der a-Form (a-TCP) und zu 0 bis 60% m der B-Form vorliegt 
(B-TCP). 
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7. Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Anteil der besagten anderen phosphathaltigen Verbindungen 1 bis 85% an der Ge- 
samtmischung betrSgt. 

8. Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB minde- 
stens eine andere phosphathaltige Verbindungen ausgewShlt wurde aus der Gnippe: 
Ca(H2PO4)2»H20, CaHP04, CaHP04«2H20, Cag(HP04)2(P04)4»5H20, 
Ca9(HP04)(P04)50H, Ca,o(P04)6(OH)2. carbonat-haltigem Apatit, CaCOa, 
Ca(0H)2, MgHP04«3H20, Mg3(P04)2, CaNaP04, CanNa(P04)2, CaKP04, 
Ca2P04Cl, Ca2NaK(P04)2. Ca,o(P04)6Cl2, ZnHP04»4H20 und Zn3(P04)2. 

9. Mischung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens eine andere 
phosphathahige Verbindungen ausgewahlt wurde aus der Gruppe: 
Ca8(HP04)2(P04)4»5H20, Caio(P04)6(OH)2, CaHP04 und CaCOs- 



ICMischung nach Anspruch 9 in einer Gesamtzusammensetzung ausgewahlt aus der 
folgenden Gruppe: 

(i) TCP: 90-99%; Caio(P04)6(OH)2: 1-10 %; 
2Q (ii) TCP: 90-99% Ca8(HP04)2(P04)4«5H20: 1-10%; 

(iii) TCP: 70-99% Ca,o(P04)6(OH)2: 1-10 %; CaCOj: 10-20 %; 

(iv) TCP: 70-99 % Ca8(HP04)2(P04)4»5H20: 1-10 %, CaCOj: 10-20 %; 
(V) TCP: 40-99% Ca,o(P04)6(OH)2: 1-10 %; CaHP04: 1-50 %; 

(vi) TCP: 40-99 % Ca8(HP04)2(P04)4»5H20: 1 -1 0 %, CaHP04: 1-50 %; 
25 (vi) TCP: 20-99% Ca,o(P04)6(OH)2: 1-10 %; CaHP^: 1-50 %, 

CaCOa: 1-20 %; 

(vii) TCP: 20-99 % Ca8(HP04)2(P04)4»5H20: 1-10 %, CaHP04: 1-50 
CaCCb: 1-20 %. 



30 
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1 l.Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB der 
prozentuale Gehalt an Magnesium bzw. Natrium in den Ausgangskomponenten ei- 
nen Wert von 0,13 (Mg), bzw. 0,2 (Na) nicht ubersteigt. 

12.Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB sie zu- 
s9.tzlich einen Abbindungsbeschleuniger enthalt. 

B.Mischung nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB sie zu- 
satzlich einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt. 

U.Mischung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Antibiotikum 
Oder eine Desinfektionsmittel enthalt. 

15. Mischung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB sie in 
Form einer waBrigen Losung, Suspension oder Paste vorliegt. 

16. Biologisch abbaubares Implantat, hergestellt aus einer ausgeharteten Mischxmg 
gemSB des Anspruches 15. 

n.Verwendung emer Mischung nach Anspruch 15 zur Herstellung von biologisch ab- 
baubaren implantierbaren synthetischer Knochenmaterialien. 
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soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben Ist (vvia 

ausgefOhrt) 

"O" VGroffentllchung, die sich auf eine miindltehe Offenbarung. 

eine Benutzung. eine Ausstellung Oder andere ly^aOnahmen bezleht 
"P" VeroftenlJIchung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prlofttatsdatum ver6ffentllcht worden ist 



SpStere Verfiffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum ver6ffentlicht worden ist und mit der 
AnmekJung nicht koiltdlert, sondern nur zum Verstdndnis des der 
Erfindung zugrundallagenden Prinzips Oder der Ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben ist 

Ver&ffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchta Erfindung 
kann allein aufgoind dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruiiend betrachtet werden 

Veronentiichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchta Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischerTatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Ver5tfantltehung mit einer oder mehreran anderen 
Verfiffentfichungen dieser Kategorie In Verblndung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegand ist 

Verbrfentllchung, die Mitglled derselben Patentfamilie ist 
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